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Özet

Amaç: Bu çalışmada, opere edilmiş küçük hücreli dışı akciğer kanserli (KHDAK) 

hastaların adjuvan tedavisinde sisplatin ve etoposid (EP) kombinasyonun et-

kinliği ve güvenilirliği araştırıldı. Gereç ve Yöntem: Merkezimizde KHDAK ta-

nısıyla adjuvan tedavi alan hastaların dosyaları retrospektif olarak değer-

lendirildi. Bulgular: 45 hasta değerlendirildi. Hastalıksız sağkalım süresi 10 

(1-114) ay ve ortalama genel sağkalım 18 ( 3-114) ay idi. Tartışma: Sınırlı de-

neyimimize dayanarak, KHDAK’ li hastalar için adjuvan tedavi olarak EP reji-

minin etkin ve güvenilir olduğunu düşünüyoruz. 
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Abstract
Aim: In this study, the efficacy and safety of cisplatin and etoposide (PE) 
combination in the adjuvant treatment of patients with resected non-small 
cell lung cancer (NSCLC) was investigated. Material and Method: We retro-
spectively evaluated the medical charts of patients receiving adjuvant treat-
ment for NSCLC at our center. Results: Forty-five patients were evaluated. 
The disease-free survival was 10 (1-114) months and the median overall 
survival was 18 (3-114) months. Discussion: Based on our limited experience, 
we concluded that PE regimen is safe and effective as adjuvant therapy for 
patients with NSCLC.  
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Giriş
Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tüm akciğer kan-
serlerinin %75-80’inden sorumlu olup dünya genelinde kanse-
re bağlı ölümlerin en sık sebebidir [1]. KHDAK hastalarının yak-
laşık üçte biri tanı anında erken evre olup bu hastalarda önce-
likli tedavisi küratif cerrahidir [2]. Fakat evre I hastalıkta bile 
erken cerrahi tedaviye rağmen sistemik nüks oranlarının yük-
sek olması sebebiyle bu hastalarda ilave tedaviler gündeme gel-
miştir [3]. Adjuvan tedavi olarak alkilleyici ajanların kullanılma-
sının KHDAK’de sağkalımı olumsuz etkilediği, sisplatin içeren re-
jimlerin istatistiki açıdan anlamlı olmasa da ölüm riskinde azal-
ma sağladığı 1995 yılında yayınlanan bir meta-analizde bildiril-
miştir [4]. Bu meta-analizden sonra, KHDAK’de adjuvan kemote-
rapinin etkinliğini araştıran birçok çalışma yapılmıştır. Uluslara-
rası adjuvan akciğer çalışmasında (IALT) ilk defa cerrahi tedavi-
ye kemoterapinin eklenmesinin faydası gösterilmiştir [5].  Yapı-
lan çalışmalar sonrasında evre II ve evre IIIA hastalıkta adjuvan 
tedavi standart hale gelmiş olup evre IB hastalarda halen tartış-
malıdır. Toksik etkilerinden çekinildiğinden, birçok merkez evre 
IB KHDAK hastalarında rutin olarak adjuvan kemoterapi uygula-
mamaktadır. Klinisyenler için bir diğer önemli sorun ise uygula-
nacak siklus sayısıdır. Önceki yıllarda adjuvan kemoterapi uygu-
layan farklı merkezlerde hastalar 3-6 siklus ile tedavi edilirken 
son yıllarda yapılan çalışmalar, dört siklus kemoterapinin yeter-
li olduğu ve artan siklus sayıları ile toksisitenin önemli bir sorun 
hale geldiği yönünde görüşler bildirmektedir [4,10,11].
 Sisplatin ve etoposid (EP) kombinasyonunun KHDAK’li hasta-
ların adjuvan tedavisinde etkinliği gösterilmiştir [5]. Kliniğimiz-
de önceki yıllarda sık tercih edilen bir rejim olup son yıllarda 
yeni kuşak platin bazlı kombinasyonların kullanıma girmesiyle 
daha nadir olarak tercih edilmektedir. Bu çalışmada kliniğimiz-
de, KHDAK tanısıyla takip edilip adjuvan kemoterapi olarak sisp-
latin ve etoposid alan hastalarda rejiminin etkinliği ve uygulana-
bilirliği retrospektif olarak araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi (UÜTF) Tıbbi Onkoloji Bilim 
Dalı’nda 2000-2011 yılları arasında KHDAK nedeniyle adjuvan 
kemoterapi olarak sisplatin ve etoposid rejimi uygulanan hasta-
lara ait klinik bilgiler lokal etik kuruldan genel onam alınarak ret-
rospektif olarak değerlendirildi. Yaş, cinsiyet, tedavinin dozu, uy-
gulama süresi, etkinliği ve yan etkileri ile ilgili bilgiler elde edildi. 
Cisplatin 60 mg/m2 dozunda intravenöz (iv) olarak 1. gün ve 
etoposide 120 mg/m2 dozunda 1-3. gün verildi. Kemoterapi ön-
cesi dekzametazon 20 mg i.v. ve standart dozda i.v. 5-HT3 an-
tagonisti ile antiemetik premedikasyon yapıldı. Cisplatin önce-
si 1000 ml izotonik + 20 mEq KCl + 8 mEq MgSO4 90 dakika-
da verildikten sonra, cisplatin 1000 ml izotonik içinde 4 saat-
te uygulandı. Cisplatin sonrası 1000 ml izotonik (1 saatte) + 20 
mg furosemid i.v. + 25 gr mannitol i.v. verildi. Etoposide 500 ml 
izotonik içinde 45 dakikada uygulandı. Hastalar tedaviden son-
raki üç gün boyunca oral 5-HT3 antogonisti aldı. Tedavi 4 haf-
tada bir verildi. 
Evreleme TNM (primer tümör durumu, lenf nodu durumu, me-
tastaz durumu) kriterlerine göre klinik, radyolojik ve bronkosko-
pik olarak yapıldı [6]. Toksisite değerlendirilmesi Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) kriterlerine göre yapıldı [7]. Sağ kalım analizinde 
kaplan-meier yöntemi kullanıldı [8].

Bulgular
Çalışmaya 45 hasta alındı. Kırk beş hastanın 41’i erkek, 4’ü ka-
dın olup ortalama yaşı 59 (39-80) idi. Hasta özellikleri tablo I’ de 
özetlenmiştir. Altı olgu evre IB, 11 olgu evre II ve 18 olgu evre 
IIIA ve 10 tanesi evre IIIB idi. 

Toplam 156 siklus tedavi uygulandı. Olgulara uygulanan siklus 
sayıları Tablo II’de gösterilmiştir. On beş olgu 6 siklus tedavi 
aldı. Yirmi hastada (%51,4) grade 3-4 nötropeni, 3(%8.5) has-
tada febril nötropeni, 1 (%2.8) hastada grade 4 trombositopeni 
ve 3 (%8.5) hastada grade 3-4 anemi tesbit edildi. Dokuz olgu-
da (%27.1) grade 1-2 periferik nöropati ve onbir olguda (%31.4) 
grade2 bulantı ve kusma gözlendi. Bir hastada 4. siklus ve 2 has-
ta da 5. kür sonrası grade 3 nefrotoksisite gelişmesi nedeniy-
le tedavi sonlandırıldı. Tedavi ye bağlı toksisiteler Tablo III ‘ de 
özetlenmiştir.
Medyan takip süresi 19 ay olup; medyan hastalıksız sağ kalım 
15 ay (3-110), medyan sağkalım 20 ay (5-118) , 1yıllık ve 3yıl-
lık sağ kalım oranı sırasıyla % 73.3 ve % 42.8 olarak bulundu.

Tartışma
KHDAK hastalarda adjuvan kemoterapinin faydası gösterilmiş-
tir [9,10]. Özellikle sisplatin bazlı tedavilerde başarı oranı daha 
yüksek bulunmuştur. Tedavi genellikle tek ajan ilaçdan çok, uy-
gun hastalarda kombinasyon tedavileri olarak uygulanmakta-
dır. Sisplatin-vinorelbin, sisplatin-vindesin, etoposit-sisplatin, 

Tablo 1. Hasta Özellikleri

Ortalama yaş

Erkek
Kadın

Evre 
1
2
3A
3B

Histoloji
Yassı epitelyel
Adenokarsinom
Büyük hücreli

59   (39–80)   

41 (% 91,1) 
4   (% 8,9)

6   (% 13,3)
11   (% 24,4)    
18  (%  40,0)
10 ( % 22,3)
    

19  (% 42,2)
25  (% 55,6)      
1   (%  2,2)       

Tablo 2. Uygulanan kemoterapi siklus sayılarına göre olguların dağılımı

Siklus sayısı Olgu sayısı (%)  

6 18 (% 40,0)

5 4 (% 8,9)

4 8 (% 17,8)

3 4 (% 8,9)

2 6 (% 13,3)    

1 5 (% 2,2)

Tablo 3. Tedavi ilişkili toksisiteler

Grade 3–4 Hasta sayısı  (%)

Nötropeni 7  (% 15,5)

Febril nötropeni 4  (% 8,8)

Anemi   9  (% 20)

Trombositopeni 6 (% 13,3)

Nefrotoksisite( 2 (% 0,9
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sisplatin-gemsitabin bunlardan bazılarıdır [11,12,15]. 
Bizim serimizde, medyan hastalıksız sağ kalım 15 ay (3-110), 
medyan sağkalım 20 ay(5-118) , 1 yıllık ve 3 yıllık sağ kalım ora-
nı sırasıyla %73.3 ve %42.8 olarak bulundu. Bu konu ile il¬gili 
daha yüksek hasta sayısına sahip (1867 hasta) IALT çalısmasın-
da, tam rezeke edilebilen evre I,II ve IIIA KHDAK’lı hastalar yal-
nız cerrahi ya da cerrahiyi takiben adjuvan kemoterapi kollarına 
randomize edilmiştir. Kemoterapi rejimi olarak sisplatin/etopo-
sid, sisplatin/vinorelbin, sisplatin/vindesin ya da sisplatin/vinb-
lastin rejimlerinden birisi kullanılmıştır. Bu çalışmada hastala-
rın %49,3’ü sisplatin- etoposid kürü almıştı. Hastaların %76’sı-
nın planlanan tedaviyi alabildiği bu çalışmada hem progresyona 
kadar geçen zaman (HR: 0.83) hem de genel sağkalım (HR: 0.86) 
bakımından kemoterapi lehine istatistiksel olarak anlamlı sonuç 
elde edilmiştir [5]. Daha az sayıdaki hastayı dahil eden diğer bir 
çalışma Tsuchiya ve ark. tarafından yürütülmüştür [13]. Araştır-
macılar, 62 adjuvan kemoterapi alan evre 1-3A küçük hücreli ak-
ciğer kanseri hastasında 4 kür EP rejimi ile 65 aylık takip sonra-
sı 3 yıllık sağ kalım % 61 olarak bildirmişlerdir. 
Yeni jenerasyon rejimler ile yapılan büyük çaplı bir çalışma “Ad-
juvant Navelbine International Trialist Association (ANITA)” ça-
lısması olup, bu çalısmada Evre IB-IIIA KHDAK’lı 840 hasta yal-
nız cerrahi ya da cerrahiyi takiben adjuvan 4 kür sisplatin/vino-
relbin kemoterapisi almak üzere randomize edilmistir. Median 
70 aylık izlem sonucunda hem nükssüz sağkalım hem de genel 
sağkalım bakımından adjuvan kemoterapinin yararlı olduğu bil-
dirilmiştir. Beş yıllık sağkalım adjuvan kemoterapi kolunda %8.6 
oranında daha iyi bulunmuştur. Evrelere göre alt grup analizi ya-
pıldığında yararın Evre IIA, IIB ve IIIA’da izlendiği, Evre IB’de ise 
yararlılığın kaybolduğu belirtilmiştir [14].
Hastalarımız EP tedavisini iyi tolere etmiştir. Yirmi hastada gra-
de 3-4 nötropeni saptanırken sadece 3 hasta da febril nötrope-
ni nedeni ile hastaneye yatırılarak tedavi edilmiştir. Kür sonrası 
nötropeni gelişen hastalara sonraki kürlerde profilaktik Granu-
locyte colony-stimulating factor (G-CSF) kullanılmıştır. Bir has-
tada 4. siklus ve 2 hasta da 5.siklus sonrası grade 3 nefrotok-
sisite gelişmesi nedeniyle tedavi sonlandırıldı. Evre 3 hastaların 
büyük çoğunluğunun beş ve üstü siklus ile tedavi edildiği saptan-
dı. Grade 3-4 toksisitelerin ilerleyen siklus sayıları ile artış gös-
terdiği gözlendi. IALT çalışmasında kür alan 851 hastadan; beş 
kişi kemik iliği aplazisi, bir kişi böbrek yetmezliği, bir kişi de hipo-
natremi olmak üzere yedi hasta tedaviye ilişkili nedenler ile kay-
bedildi. Hastaların %22,6’ sı bir adet grade 4 toksik etki yaşa-
dığı ve sadece %17,5’ sinde nötropeni geliştiğini bildirmişlerdir 
[4]. Yeni jenerasyon kombinasyonlar ile yapılan ANITA çalışma-
sında ise kemoterapi kolunda en sık (%84.6) izlenen toksisitenin 
grade 3-4 nötropeni olduğu, ancak sadece %12.5 oranında has-
tada febril nötropeni geliştiği rapor edilmiştir [14].

Sonuç
Büyük merkezli çalısmalar ve yapılan meta-analizler göstermiş-
tir ki erken evre KHDAK’da adjuvan kemoterapi uygulamasının 
yararı aşikardır. Eski jenerasyon ajanlar ile elde edilen sonuçlar 
tatminkar olmasa da yeni jenerasyon ajanlarla yapılan çalışma-
larda elde edilen belirgin sağkalım avantajı da dikkate alındığın-
da 4 kür, platin-temelli, yeni jenerasyon ajanları içeren ikili kom-
binasyon rejimi tercih edilebilir. Ancak tedaviye karar verirken, 
toksisite ve yaşam kalitesi üzerine etkileri dikkate alınmalı ve 

hastalar yan etki-etkinlik açısından bilgilendirilmelidir.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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